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Verfahren zur HersteUimg einer SLN-Dispersion 



Die Erfindmg betriffi ein Verfahren zur Herstellung einer wassrigen Wirkstofflrager- 
Dispersion, eine derartige Dispersion und diese enthaltende Arzneimittel, Kosmehka oder 
Lebensmitteladditive. 

Pharmazeutische, kosmetische und/oder lebensmitteltechnologische Wirkstoffe werden 
Mufig in WirkstoMgem verkapsuliert. Der Wirkstofftrager kann dabei an die jeweilige 
Anwendung angepasst werden und erlaubt eine gedgnete Dosierung nnd ^-^^^^^ 
Wirkstoffs. In der Vergangenh^t wurden feste Upidnanopartikel, die auch als SLN (Solid- 
Lipid-Nanoparticles) bezeichnet werden, entwickelt Sie steUen ein alternatives Camer- 
system zu Emulsionen und Liposomen dar. Die Nanopartikel konnen hydropMe od«: hyd- 
rophobe pharmazeutische Wirkstoffe enthalten rmd kSnnen oral oder parenteral verabreicht 
w^den. ObUcherweise werden dabei Nanopartikel mit einem mitfleren TeUohendurchmes- 
ser im Bereich von 50 mn bis 1 eingesetzt Als Matrixmataial wird im Gegensatz zu 
den bekamiten Emulsionen ein festes Lipid eingesetzt. Zur Gewahrleistung einer hohen 
Bioakzeptanz und guter in-vivo-Abbaubarkeit werden iiberwiegen physiologisch vertragh- 
Che Lipide Oder Upide aus physiologischen Komponenten wie Glyceride aus korpereige- 
nen Fettsauren verwendet. Bei der Herstellung werden ublicherweise Emulgatoren oder 
Tenside mitverwendet Die Herstellung erfolgt in der Kegel durch Hochdruckhomogemsie- 
rung Dabei wird das als Matrix verwendete Lipid aufgeschmolzen, und ein phaimazeuti- 
scher Wirkstoff wird in der Schmelze gelost oder dispergiert. UbUcherweise wird die wirk- 
stoffhaltige Schmelze mit einer wassrigen Tensidlosung bei gleicher Temperati^ unter 
Ruhren dispergiert. Die so erhaltene Dispersion wird anschHeUend in einem Hochdmdc- 
homogenisator, beispielsweise einem Kolben-Spalt-Homogenisator bei Druck^ rm Be- 
reich von 200 bis 1500 bar im heifien Zustand homogenisiert. Es entsteht erne Emulsion, 
deren Lipidphase beim Erkalten zu festen Upidnanopartikeln rekristalUsierL 



Altemativ kann eine Kalthomogenisienmg doirchgefuhrt werden, bei der der phaimazeuti- 
sche Wirkstoff wiederum in eine geschmolzene Upidphase eingebracht wird. Die erhaltene 
Mischphase wiid danach abgekuhlt, und der Feststoff wird auf eine KomgroBe im Bereicli 
von 50 bis 100 \im vermahlen. Die so erhaltenen Lipidteilchen werden anschlielBend in 
einer kalten Tensidlosung. dispergiert, und die erhaltene Dispersion wird anschUeBend 
hochdrackhomogeoisiert 

Ein Verfahren zur Herstellung von SLN-Dispersionen ist beispielswdse in der EP-B-0 167 
825 beschrieben. Die dort beschriebenen Lipidnanopellets werden als Tragersystem fur 
Arzneimittel zur peroralen Anwendung eingesetzt. Die Herstellung der Upidnanopellets 
erfolgt durch Dispergieren des gesdunolzenen Lipids mit Wasser mit einem hochtourigen 
Ruhrer. AnschlieBend wird durch eine Ultraschallbehandlung die gewunschte Teilchen- 
groBenverteilung eingestellt. Das Ruhien erfolgt in der Kegel mit Drehzahlen im Bereich 
von 20000 min-^ Die erhaltenen Teilchen weisen mitflere Teilchendurchmesser im Bereich 
von 100 bis 1000 nm auf. 

In der EP-B 0 605 497 sind Arzndstofftrager aus festen Lipidteilchen (feste Lipidna- 
nospharrai (SL>D) beschrieben. Die Herstellung erfolgt durch Hochdruckhomogenisierung 
Oder Hochdruckdispergierung bei Drucken von 500 bis 1550 bar. Als Hochdruckhomoge- 
nisator werden beispielsweise ein Spalthomogenisator oder ein Hochgeschwindigkeitsho- 
mogenisator eingesetzt. Eine Vordispergierung wird in der Kegel mit einem Kotor-Stator- 
Dispergierer durchgefuhrt. 

Ein ahnliches Verfahren ist in der US 5,885,486 beschrieben. Kolloidal verteilte feste Li- 
pidteilchen werden durch Hochdruckhomogenisierung einer Upidschmelze mit einer wass- 
rigen Phase hergestellt. Es wird wiederum mit Drucken von 500 bar oder mehr gearbeitet. 

Einen UberbUck iiber die Verwendung von festen Upidnanoteilchen als Carrier fur phar- 
mazeutische und kosmetische Wirkstoffe findet sidi in J. Microencapsulation, 1999, Vol. 
16, No. 6, Seiten 751 bis 767. Es wird insbesondere beschrieben, wie Vitamin E in SLN- 
S)^teme dngebracht wird. Es wird beschrieben, dass durch die Einbringung in feste Lipid- 
nanoteUchen dne veibesserte Penetration und Wiikung des Vitamin E auf der Haut er- 
rdcht wird. 

In J. Cosmet. Sci., 52, Seiten 313 bis 324 werden die Occlusionswirkungen von festen Li- 
pidnanoteilchen beschrieben. Es wird insbesondere die Wirkung der Hautbefeuchtung un- 
tersucht. Eine SLN-Formulierung, die 40 % Cetylpahnitat und 5 % Tensid in Wasser ent- 



halt, wurde durch Hochgeschwindigkeitsriihrea durchgefiihrt, siehe Formulierung CPe m 
TabeUe I. Es wurde ein mMerer Teilchendurchmesser von 3 imx gefunden. siehe Tabel- 



len. 



Die HersteUmg von festen Upid-NanoteUchen mit geringem mitderen Teilchendurchmes- 
ser gemaB dem Stand der Technik ist aufwendig, da in der Kegel Hochdmckhomogems^o- 
ren eingesetzt werden mussen. Durch bloBes Ruhren bei hoher Umdrehungszahl wetden 
nur relativ groBe mittlere Teilchendurchmesser von 3 erreicht. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines Verfahrens zur Herstel- 
lung einer Lipidnanopartikel-Dispersion. das die NachteUe der bekamiten Verf^m v^- 
meidet und unaui^^endig durchfuhrbar ist. Es sollen insbesondere kleine Teilchendurch- 
messer bei geringem mechanischem Vennischungsaufwand erhalten werden. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch ein Verfahren zar Herstellung einer wass- 
rigen Stofflrager-Dispersion, in der feste WirkstoffirSgerteilchen auf Upidbasis mit emem 
mittleren Durchmesser im Berdch von 10 bis 10000 mn vorliegen, die mindestens emen 
pharmazeutischen, kosmetischen und/oder lebensmitteltedmologischen Wirkstoff enthal- 
ten, dvirch 

a) Vermischen des Wirkstoffs mit dem Wirkstofftrager auf Lipidbasis und mindestens 
einem Emulgator, der in Stufe b) zur Ausbildung einer lyotropen fliissigkristalhnen 
Mischphase fiihrt, bei einer Temperatur oberhalb des Schmelz- oder Erweichungs- 
punktes des Wirkstofftragers, zur Ausbildung einer Phase B, 

b) mechanisches Vermischen der Phase B mit einer wSssrigen Phase A. die einen E- 
mulgator enthalten kann. bei einer Temperatur oberhalb des Schmelz- oder Etwei- 
chungspunktes des Wirkstofftragers. wobei das Gewichtsverhaltnis von Phase B za 
Phase A 1 : 5 bis 5 : 1 betragt, ohne Hochdruckhomogenisierung, zur Ausbildung ei- 
ner lyotropen flussigkristallinen Mischphase, 

c) Verdiinnen der Mischphase mit einer wassrigen Phase, die einen Emulgator enthalten 
kami, bei einer Temperatur der wassrigen Phase, die unter dem Schmelz- oder Er- 
weichungspunkt des Wirkstofflragers liegt, zum Beispiel mindestens 15 °C danmter, 
mter Riihren und ohne Hochdruckhomogenisierung, auf erne gewunschte Endkon- 
zentradon der Dispersion. 



Es wmde erfindungsgemafi gefimden. dass wassrige Wirkstoffhrager-Dispersionen, in der 
feste Wirkstofiftragerteilchen auf Lipidbasis mit einem mittleren Durchmesser im Bereich 
von 10 bis 1000 nm vorUegai. vorteilhaft hergestellt werden konnen, wenn erne Li- 
pidschmelze mit ein^ auf die gleiche Temperatur aufgeheizten wassrigen Phase in einem 
bestinimten Gewichtsverhaltnis von 1 : 5 bis 5 : 1, vennischt wird. Die Miscbung kann 
dabei durch ubUche mecbanische Ruhrer erreicbt werden, die die Ruhrleistung ernes Haus- 
baltsmiscbers (Mixers) (oder Haushaltskucbenruhrers) aufweisen. Im Laborbetrieb war es 
beispielsweise moglich, mit einem Braun®-Kuchemmxer, der einen Mischkopf m Form 
eines zweifliigligen Propellers mit einem Gesamtdurchmesser von 50 mm aufweist. erne 
ausreichende Riihrwirkung zu erreichen. Der Mischpropeller war von dnem Schutzrmg 
mit einem Durchmesser von 63 mm umgebeo. Die maximale Leistungsaufiiahme des Ku- 
chenmixers betrug 350 W. Es handelte sich urn das ModeU MR 550, Type 4189. 

Das mecbanische Vermischen in Stufe b) und das Riihren in Stufe c) erfolgt vorzugsweise 
mit Ruhrem die eine Umfengsgeschwindigkeit im Berdch von 1 bis 20 m/s, besonders 
bevorzugt 1 bis 3 tn/s aufweisen. 

Vorzugsweise entspricht die Scherwirkung des Riihrers dabei der Scherwirkung eines 
Haushaltskuchenruhrers oder Mixers, wie er handelsiibHch ist und vorstehend bescbneben 
wurde. ^ 

Durch Eiuhalten des Mengenverhaltnisses der Phasen A und B kami selbst mit dem Eintrag 
geringer Scherenergien eine sehr starke Mischwirkung erreicht werden. 

Ohne an eine Theorie gebunden zu sem, kann die beim Vermischen der Phase B mit der 
wassrigen Phase A erhaltene lyotrope fliissigkristaUine Microemulsion als em System 
zweier interpenetrierender Netzwerke verstanden werden, so dass die Microemulsion em- 
phasiges Verhalten zeigt. Die Microemulsion weist eine niedrige Viskositat bemi Scheren 
aufgrund der geringen TeilchengroBe auf. 

Das Gewichtsverhaltnis von Phase B zu Phase A in Stufe b) befaragt vorzugsweise 1 : 2 bis 
2 : 1, besonders bevorzugt 1 : 1,5 bis 1,5 : 1. 

hn Folgenden werden die Wirkstofftrager, geeignete Emulgatoren, die Lamellarstrukturen 
ausbUden. geeignete pharmazeutische, kosmetische und lebensmitteltechnologische Wirk- 
stoffe und weitere mogliche Inhaltsstoffe der wassrigen Wirkstofftrager-Dispersion naher 
erlaut^. 



Als Wilkstofftragertdlchen werdenvorzugswdseTeUcheaauf eingesetzt. Hier- 

zu gehSrea Lipide vmd HpidahnUche Strukturen. Beispiele gedgneter Lipide sind die Di- 
und Triglyceride der gesattigten geradkettigen FettsaT^en mit 12 bis 30 Kohlenstoffato- 
men, wie Laimnsaure, Myristinsaure, Palmitinsaure, Stearinsaure, Arachinsaure, Behen- 
saurL Ligaocerinsaure, Cerotinsaure, Melesinsaure, sowie deren Ester mit anderen gesat- 
tigten Fettalkoholen mit 4 bis 22, vorzugsweise 12 bis 22 Kohlenstoffatomen wie Laury- 
lalkohol, Myristylalkohol, Cetylalkohol, Stearylalkohol, Arachidylalkohol, Behenylalko- 
hol gesattigten Wachsalkoholen mit 24 bis 30 Kohlenstofi&tomen wie LignocerylaJkohol. 
Ce^lalkohol, Cerotylalkohol, Myrizylalkohol. Bevorzugt sind Di-. Triglyceride, Fettalko- 
hole, deren Ester oder Ether, Wachse. Upidpeptide oder Mischungen davon. Insbesondere 
werden synthetische Di- und Triglyceride als Einzelsubstanzen oder in Form einer Mi- 
schung, zum Beispiel in Form dnes Hartfettes, eingesetzt. Glycerintrifettsaureester smd 
beispielsweise Glycerintrilaurat, Glycerintrimyristat, Glycerintripalmitat, Glycermtnstearat 
Oder Glycerintribehenat. Geeignete Wachse sind beispielsweise Cetylpalmitat imd Cera 
alba (gebleichtes Wachs, DAB 9). 

Die Menge der Wirkstofftragerteilchen, bezofeen auf die gesamte wassrige Wirkstofftrager- 
Dispersion. betragt vorzugsweise 0,1 bis 30 Gew.-%, besonders bevoizugt 1 bis 
lOGew-%. Zusatzlich zu den Lipiden konnen Dispersionsstabilisatoren emgesetzt wer- 
den Sie konnen beispielsweise in Mengen von 0.01 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,05 bis 
5 Gew -% eingesetzt werden. Beispiele geeigneter Substanzen sind Tenside, insbesondere 
Alcyllactylate wie Stearoyllactylat, Isethinonate, Alkylsulfate wie Cetylsulfat, Diami- 
deethersulfate, Alkylpolyglycoside, Phosphorsaureester, Taurate. Sulfosucdnate, Alkylpo- 
lyglycoside. Phosphorsaureester, Taurate, Sulfosuccinate, Alkylsarcosinate wie Natnum- 
laurylsarcosinat und Alkylglutamate wie Natriumlaurylglntamat, ethoxyUerte Sorbitanfett- 
saureester, Blockpolymere und Blockcopolymere (wie zum Beispiel Poloxamere md Po- 
loxamine), Polyglycerinether und -ester. Ledthine verschiedenen Ursprungs (zum Beispiel 
Ei- Oder Sojalecithin), chemisch modifizierte Lecithine (zum Beispiel hydriertes Lecithm) 
als audi PhosphoUpide und SphingoUpide, Mischungen von Ledlhinen mit Phosphohpi- 
den. Sterine (zum Beispid CSiolesterin und Cholesterinderivate sowie Stigmasterm), Ester 
imd Etiier von Zuckem oder Zuckeralkoholen mit Fettsauren oder Fettalkoholen (zum Bei- 
spid Saccharosemonostearat). sterisch stabilsierende Substanzen wie Poloxamere und Po- 
loxamine (Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockpolymere), ethoxylierte Sorbitanfettsau- 
• reester, ethoxyUerte Mono- und Diglyceride, ethoxyUerte Lipide und Lipoide, ethoxylierte 
Fettalkohole oder Fettsauren und LadungsstabiUsatoren bzw. Ladungstrager wie zum Bei- 
spid Dicetylphosphat, Phosphatidylglycerin sowie gesattigte und ungesattigte Fettsauren. 
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Natriumcholat, Natriumglykolcholat. Natriumtaurocholat oder deren Mischmg^. Ammo- 
sauren oder Peptisatorea wie Natriumdlxat (siehe J. S. Lucks, B. W. MuUer, R. H. Muller, 
Int J Phannaceutics 63, Seiten 183 bis 18 (1990)), viskositStserhohende Stoffe wie Cellu- 
loseether und -ester (zum Beispiel Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypro- 
pylceUuloserNatriumcarboxymethylceUulose), Polyvinylderivate wie Poly^dnylaacoho , 
Polyvinylpyrrolidon. Polyvinylacetat. Alginate, Polyacrylate (zuxn Beispiel Carbopol), 
Xanthane und Pektine. 

Als wimige Phase A kSnnen Wasser, wassrige Losmgen oder Kfediungen v<m Wasser 
m wassenntechbami Flflssigkeiten wie Glycerin oder Polyethylenglycol emgeseM wer- 
den Weitere zusaWiche Komponenteo f»r die wassrigc Phase d«l beispielaw«se Manno- 
se, Qluoose. FroCose. Xylose. Trehdose. Mannit. SoAit. XyUt »f ™ 
Polyethylenglykol sowie Eleteolyte wieNatri«ichlorid. Diese zosBzhohen K»mpone«.m 
ko^en toeinerMengevon 1 bis30 Gew.--/.,bezog«.a«f diewtosrigePhase A. emgese« 

15 werden, 

FaUs gewunscht, koxmea femer viskositatserhohende Stoffe oder Ladungstrager eingesetzt 
werden, wie Sie in EP-B-0 605 497 besdhrieben sind. Als Verdicker konnen zum Bexspiel 
Polysaccharide, Polyalkylacrylate, Polyalkylcianoacrylate, Polyalkylvinylpyrrolidone, Ac 
20 rylpolymere, Polymilchsauren oder Polylactide eingesetzt werden. 

Als Emulgatoren, die lytrope LC-Strukturen bzw. Laxnellarstrukturen ausbilden komien 
naturliche oder syn&etische Produkte eingesetzt werden. Auch der Einsatz von Ter^d^ 
xnischen ist moglich. Beispiele geeigneter Emulgatoren sind die physiologischen Gallen- 
salze wie Natriumoholat, Natriumdehydrocholat, NaMumdeoxycholat, NaMumgl^^o^ 
lat Natriumtaurocholat. Tierische und pflanzUche PhosphoUpide wxe Lecilhme mxt ^ 
hydrierten Formen sowie Polypeptide wie Gelatine mit ihrem modifizierten Formen kon- 
nen ebenso verwendet werden, 

,0 Als synflietische gremiBdienakdve S«bstai.zen eigaen siA die Salze der Sulftbernstein- 
2^ Polyoryea>ylensiteebe.a™s.er. Stoehe,»>es« u~d SoAitaneflrer. Polyoxy- 
ll^oLier:Pol,oxye.hyleos.e,rins»uree,.er sowie en.t-hende M.s*^g- 
konLsate von Polyoxyefliylen-Mea^polyo^ylenemem, eflioxyherte E» 
<«ide, parBeUe Fettsiure-Glyceride nnd Polyglycide. Beispiele geeigneter Tens.de smd 
35 Biobase® EP md Ceralution® H- 




Beispiele gedgneter Emulgatoren sind femer Glycerinester, Polyglycerinester, Sorbita- 
nester. Sorbitolester, Fettalkohole, Propylenglykolester. Alkylglucositester, Zuckerester, • 
Lecithin, Silikoncopolymere, WoUwachs und deren Mischungen oder Derivate. Glycerin- 
ester Polyglycerinester, Alkoxylate und Fettalkohole sowie Isoalkohole konnen sich bei- 
spielsweise ableiten von Rizinusfettsaure, 12-Hydroxystearinsaure, Isostearinsaure, Olsau- 
re Linolsaure, Linolensawe, Stearinsaure, Myristinsawe, Laurinsaure und Caprmsanre. 
Neben den genannten Estem konnen auch Succinate, Amide oder Ethanolamide der Fett- 
sauren vorUegen. Als Fettsaurealkoxylate konunen insbesondere die Ethoxylate, Propoxy- 
late oder gemischten Ethoxylate/Propoxylate in Betracht. 

Lipide und Emulgatoren werden vorzugsweise in einem Gewichtsverhatnis von 50 : 1 bis 
2 : 1 vorzugsweise 15 : 1 bis 30 : 1 eingesetzt 

Die pharmazeutischen, kosmetischen und/oder lebensmitteltechnologischen Wirkstoffe 
werden. bezogen auf die Phase B, vorzugsweise in einer Menge von 0,1 bis 70 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 1 bis 10 Gew.-% eingesetzt. 

Nachfolgend werden beispielhaftpharmazeutische Wirkstoffe aufgefuhrt, die beispielswei- 
se in freier Form, als Salz, Ester oder Ether eingesetzt werden kSnnen: 

Analgetika/Antirheumatika, wie Morphin, Copdein. Piritamid, Fentanyl und Fentanylderi- 
vate Leyomethadon, Tramadol, Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin, Naproxen, Pttoxi- 
cam' Penicillamin; Antiallergika, wie Pheniramin, Dimetinden, Terfenadin. Astennzol, 
Lorltidin, Doxylamin. Meclozin, Bamipin, Clemastin; Antibiotika / Chemotherapeutika, 
wie Polypetidantibiotika wie Colistin, Polymyxin B, Teicplanin, Vancomycin; Malanamit- 
tel wie Chinin, Halofantrin, Mefloquin, Chloroquin, Virustatika wie Ganciclovir, Foscar- 
net Zidovudin, Aciclovir und andere wie Dapson, Fosfomycin, Fusafungin, Tmnetopnm; 
Aniiepileptika. Phenytoin. Mesuximid, Ethosuximid, Primidon, Phenobarbital, 
Valproinsaure, CaAamazepin, Qonazepam; Antimykotika, wie intern: Nystatm, Natarry- 
dn, Amphoteridn B, Flucytoan, Miconazol, Fluconazol, Itraconazol; extern auBerdem: 
Clotrimazol, Econazol, Tioconazol, Fenticonazol, Bifona2»l, Oxiconazol, Ketoconazol, 
isoconazol, TTnattat; Corticoide (Intema), wie Aldosteron Fludrocortison, Betametason, 
Dexametason, Triamdnolon, Fluocortolon, Hydroxycortison, Prednisolon, Prednyliden, 
Cloprednol, Methylprednisolon; Dermatika, wie Antibiotika: Telxacyclin, Erythromycm, 
Neomycin, Gentamycin, Cliridamiycin, Framycetin, Tyrothricin, Chlortetracyclm Mipno- 
cin. Fusidnsaure; Virustatika wie oben, auBerdem: Podohyllotoxin, Vidarabin, Tromanta- 
din- Corticoide wie oben, auBerdem: Amcinonid, Flupredniden, Alclometason, Clobetasol, 



Diflorason. Halcinomd, Fluocinolon, Clocortolon, Flumetason. Difluocortolon. Fludroxy- 
cortid, Halometason. Desoximtason. Fluocinolid, Fluocortinbutyl, FlupredBiden, Predm- 
carbat, Desonid; Diagnostika, wie radioaktive Isotope wie Te99m, InlU oder 1131, kova- 
leat gebunden an Lipide oder Lipoide oder andere Molekiile oder in Komplexen, hochsub- 
stituierte iodhaltige Verbindungen wie zum Beispiel Lipide; Hamostyptika, wie Blutungs- 
gerinnmgsfaktoren VHI, IX; Hypnotika, Sedativa, wie Cyclobaxbital, Pentobarbital, Ph^ 
nobarbital, Methaqualon, Benzodiazepine (Flurazepam, Midazolam. Netrazepam. Lonne- 
tazepam, Flunitrazepam, Trazolam, Brotizolam, Temazepam, Loprazolam); Hypophysen-. 
Hypothalamnshormone, regulatorische Peptide md ihre Hermnstoffe. wie Corticotrophin. 
Tetracosactid, Choriongonadotropin, UrofolHtropin. Urogonadotropin. Somatropm, Meter- 
golin, Bromocriptin, Terlipressin, Desmopressin. Oxrtodn. Argipressin, Ormpressm, 
Luprorelin, Triptorelin, Gonadorelin, Buserelin, Nafarelin, Goselerin. Somatostatm; Im- 
xuuntherapeutika und Zytokine, wie DimepranoM-acetatamidobenzoat, Thyrnopentm. a- 
mterferon, p-Interferon, Filgrastim, Laterleukine. Azaliuoprin, Ciclosporin; Lokalanaes^e- 
tika, wie intern: ButamHcain, Mepivacain, Bnpivacain, Etidocain. lidocain, Artioam, Pn- 
locain; extern auBerdem: Propipocain. Oxybuprocain. Etracain, Benzocain; ^^gr^ennttel, 
wie PK,xibarbal, Lisurid, Methysergid, Dihydroergotamin, Clonidin, Ergotamm^izotiferi; 
Narkosemittel, wie Methohexital, Propofol. Etomidat, Ketamin, Alfentanil, Huopental, 
Droperidol. Fentanyl; Nebenschilddrusenhormone, Calciumstoffwechselregulatoren, wie 
Dihydrotadiysterol, Calcitonin, Clodronsaure, Etidronsaure; Opiixalmika, wie Atropin. 
Cyclodxin. Cyclopentolat, Homatropin, Tronicamid, Scopolamin, Pholedrin, Edoxn^ 
Idouridin, Tromantadin, Aciclovir, Acetazolamid, Diclofenamid, Carteolol, Timolol Me- 
tipranolol, Betaxolol, Pindolol, Befunolol, Bupranolol, Levobununol, Carbachol. Pdocar- 
pin. Clonidin, Neostigmin; Psycbophannaka, wie Benzodiazepne (Lorazep^ Diazep^), 
Clomethiazol; Schilddriisentherapeutika, wie l-Hxyroxin, Carbimazol. Huamazol Pro- 
pylthiouracil; Sera, Immunglobuline, Impfstoffe, wie Immunglob^line allg«nem und spe- 
zifisch wie Hepatitis-Typen, Roteln, CytomegaUe, ToUwut; FSME, VancellaZoster. Teta- 

nus, Rhesusfaktoren, . 
immnnsera wie Botulismus-Antitoxin, Diphterie. Gasbrand, ScMangen^ Sko^^^^ 

Impfetoffe wie Influenza, Tuberkulose Cholera, Diphterie. Hepatitis-Typen, FSME^^Ro; 
tehi Hamophilus influenzae, Masem. Neisseria, Mumps, PoliomyeUtis, Tetanus, ToUwut, 
Typkus- Sexualhormone und ihre Hemmstoffe. wie Anabolika, Androgens, Antiandrogene, 
cStagene. Estrogene, Antiestrogene (Tamoxifen etc.); Zystostatika und Metastasenhem- 
mer wie Alkylantien wie Nimustin, Melphalan, Caxmustin, Ix>mustin, Cyclophosphamid, 
5 Ifosfamid, Trofosfemid, Chlorambudl. Busulfan, Treosulfan, Prednimnustin, Thiotepa, 
AntimetaboUte wie Cytarabin, Fluorouracil. Methotrexat, Mercaptopunn, Tioguamn, 



AMoide wie Vinblastin, Vincmtin. Vindesi^ Antibiotika wie Aclarubicin. Bleomycm. 

Dactinomycin,Daunorubicin,Epimbicin,Idambicin, Mitomycin, Plic^^ 

Komplexe von Nebengruppenelementen (zum Beispiel Ti, Zr, V, Nb, Ta, Mo, W, Pt) wie 

Carboplatin. Cisplatin md Metallocenverbindungen wie Titanocendichlond 

Amsacrin. Dacaibazin,.Estramustin, Etoposid, Hydroxycarbamid, Mitoxynthron, Procarba- 

zin, Temiposid , 
Alkylamidophospholipide (beschrieben in J. M. Zeidler, F. EmUng, W. Zmmiermami und 

H J Roth, Archiv der Phaimazie, 324 (1991), 687) 

Etherlipide wie Hexadecylphosphocholin, Dmofosin und Analoga, beschrietoen m R. Zei- 
sig, D. Amdt und H. Brachwitz, Pharmazie 45 (1990). 809 bis 818. 

Geeignete Wirkstoffe sind beispielsweise auch Didiloiphenac, Ibuprofen. Acetylsalicyl- 
saure, SaHcylsaure, Erythromycin, Ketoprofen. Cortison, Glucocorticoide. 

Wdterhin geeignet sind kosmetische Wirkstoffe. die insbesondere oxidations- oder hydro- 
lyseempfindUch sind wie beispielsweise Polyphenole. Hier seien genannt Catechme (wxe 
Epicatechin. Epicatechin-S-gallat, Epigallocatechin, Epigallocatechin-3-gallat). Flavonoide 
(wie Luteolin. Apigenin. Rutin. Que«^tin, Fisetin, Kaempherol. Rhametin), Isoflavone 
(wie Genistein. Daidzein, Glydtein. Prunetin). Cumarine (wie Daphnetm, Umbelhferon). 
Emodin, Resveratrol, Oregonin. 

Gedgnet sind Vitomine wie Retool, Tocopherol, AscoAinsiiure, Riboflavin, Pyridorin. 

Geeignet sind femer Oesamtextrakte aus Pflanzen, die u.a. obige MolddUe oder Molekfil- 

klassen enthalten. 

Bei den Wirkstoffen handelt es sich gemaU einer Ausfiihrungsform der Erfindung 
Lichtschutzfilter. Diese konnen als organische Lichtschutzfilter bei 
(25°C) in fliissiger oder fester Form vorliegen. Geeignete Uchtschutzfilter (UV-Fdter) smd 
beispielsweise Verbindungen auf Basis von Benzophenon, Diphenylcyanacrylat od^ p- 
AmLbenzoesaore. Konkrete Beispiele sind (INCI-.oder CTFA-Bezeichnungen) Ben- 
zophenone-3. Benzophenone^, Benzophenone-2, Benzophenone-6, Benzophenone-9, 
Blophenone-l. Benzophenone-U. Etocrylene, Octocrylene, PEG-25 PABA. Phenylben- 
zixnidazole Sulfonic Add. Elhylhexyl Methoxydmiamate, Ethylhexyl Dimethyl PABA, 4- 
MethylbenzyUdene Camphor, Butyl Methoxydibenzoyhnethane, Ethylhexyl Salicylate 
Homosalate sowie Methylene-Bis-Ben2«triazolyl Tetramethylbutylphenol (2,2'-Methylen 
bis-{6-(2H-benzoetriazol-2-yl)-4-(l,1.3.3-tetramethylbutyl)-phenol}, 2-Hydroxy-4 
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methoxybenzopheaon-S-sulfonsaure md 2A6-Trianilino-p-(carbo-2'-efliylhexyl-r-oxi). 
1,3,5-triazm. 

Weitere orgamsche Lichtschutzfilter sind Octyltriazone, Avobenzone. OctylmeHioxycin- 
5 tiamate,OctylsaHcylate,BenzotriazoleundTriazine. 

CJemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden als Wirkstoffe Antischiip- 
pen-Wirkstoffe eingesetzt. wie sie ublicherweise in kosmetischen oder ph^^eutischm 
10 FonnuHerungen vorliegen. Ein Beispiel hierfur ist Piroctone Olamine (l-Hydroxy-^- 
methyl-6-(2,4.4-dimethylpentyl)-2(lH)-pyridone; vorzugsweise in Kombmation mit 2- 
Aminoethanol (1:1)). Weitere geeignete Mittel ^ Behandlung von Hautsch^pen smd 
dem Fachmann bekarmt. 

15 Als Wirkstoffe kommen zudem beispielsweise alle oxidationssensiblen Wirkstoffe wie 
Tocoph^ol in Betracht. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden organische Farbstoffe als 
Wirkstoffe bzw. an Stelle von Wirkstoffen eingesetzt 

Die in den erfindungsgemaBen wassrigen Dispersion vorliegenden Wirkstofftragerteilchen 
weisen vorzugsweise nukroskopisch doppelbrechende Grenzflachen auf, die s^ch von ei- 
nem Bilayer oder einem Multilayer der Lamellarstrukturen bzw. LC-Phasen ausbxldenden 
Emulgatoren ableiten. 

Durch die Emulgatoren kamx ein unilamellares oder multUamellares System bzw. eine ly- 
otrope fliissigkristalline Mischphase gebildet werden. 

Der mittlere Durchmesser der Wirkstoffleachen betragt vorzugsweise 50 bis 1000 mn, 
30 besonders bevorzugt 1 00 bis 500 nin. 

Die Erfindung betriffl auch dne wassrige Wirkstoffirager-Dispersion, die nach dem vor- 
stehenden Verfahren erhaltlich ist 

35 Zudem betriflft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer multiplen Dispersion 
durch Vermischen einer Dispersion, die wie vorstehend beschrieben hergestellt w^de, mit 
dner wdteren Polyol- oder Olphase. Die Erfindung betrifft auch eine entsprechend herge- 




-11- 




stellte multiple Dispersion. Multiple Emulsionen sind beispielsweise in DE-A-43 41 113 
heschdfSbea. 

Femer betrifft die Erfindung Arzneimittel, Kosmetika oder Lebensmitteladditive, die eine 
5 wie vorstehende beschriebene Dispersion oder multiple Dispersion enthalten. 

Weitere Inhaltsstoffe der erfindungsgemaJJ hergestellten wassrigen Wirkstofftrager- 
Dispersionen sind in EP-B-0 605 497. EP-B-0 167 825 und US 5,885,486 beschrieben. 
Insbesondere fiir geeignete stabiUsierende Substanzen und LadungsstabiUsatoren wird auf 
10 EP-B-0 605 497 verwiesen. 

GemaB einer Ausfiihrungsfoim der Erfindung werden die Wirkstofftrager-Dispersionen 
unter Ausschluss der Verwendung von halogenierten organischen Losungsmittel herge- 
stellt. 

Die Applikation der Arzneimittel kann durch intravendse Gabe, intramuskulare Gabe, 
intraartrikulare Gabe, intracavitale Gabe, subkutane Gabe, intradermale Gabe, enterale 
Gabe, pulmonale Applikation sowie topische oder ophtalmologische Anwendung erfolgen. 

20 Die Erfindung wird durch.die nachstebenden Beispiele naher erlautert. 
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Beispiele 



In den nachfolgenden Beispielen wurden die folgenden Verbindungen eingesetzt: 



Handelsname 


Hersteller 


CTFA/INCI 








Pationic® 138 C 


RTTA 


Sodium lauroyl lactylate 


Pluronic® F 


BASF 


Poloxamer 237 


Tween® 


Uniqema 


Polysorbate 20 


Keltrol® 


NutraSweet 


Xanthan gum 


Tvlose® C300P2 


Clariant 


Sodium Carboxvmethylcellulose 


Softisan® 142 


Huls AG 


Hvdrogenated coco-plYcerides 


Cetiol® MM 


Cognis 


Mvristyl mvristale 


Cutina® CP 


Cognis 


Cetyl palmitate 


Tocopherol® 


Roche 


Tocopherol 
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Ceralution® H 


Sasol 


Glvcervl stearate, CI 8 - C22 al- 
cohol, 

C20 - C22 alcohol, sodium dico- 
coylethylene 


Phenonip® 


Nipa 


Phenoxyethanol, methylparaben, 
ethylparaben, butylparaben, pro- 
pylparaben, iso 


Pationic® SSI 


RTTA 


Sodium stearoyl lactylate 


Lanette®E 


Cospiis 


Sodium cetearyl suliate 


Sistema® L 70.C . 


Sistema 


Sucrose laurate, water, emanoi 


Biobase® EP 


Tri-K 


Glvcerin stearate, cetearyl alco- 
hol, sodium stearoyl lactylate, 
lecithin 


Gununi Arabicum 


Merck 


Guinmi Arabicirai 


Guar HV 7000 CFo 


JjT^ V O.Xv.i-/ 




Pectin USP 


Dansico 


Pectin 


Bienenwachs 


Paramelt 


Beeswax 


CandeUUawachs 


Strahl + Pitch 


candellila wax 


Ceralution® F 


Sasol 


Sodixmi dicocoylethylenediamine 
PEG-15sulfate, sodium lauroyl 
lactylate 



Die Herstellung der wassrigen Wirkstofftrager-Dispersion erfolgte durch getrenntes Er- 
warmen dernachstehendbeschriebenen Phasen A nndB aufeO^C. Sodann wurde Phase B 
in Phase A eingeriihrt, md es wurde mit einem Braun-Kuchenmixer (maximale Leistungs- 
aufiiahme 350 W)mit «nem Ruhrblattdnrchmesser von 50 nun homogenisiert, bis die 
TropfchengtoBe unter 350 nm lag. Sodann wurde bei Raumtemperatur Phase C, die Raufti- 
temperatur anfwies, zur heiBen Emulsion gegeben. Hierbei wurde wiederum mit einem 
Braun-Kuchenmixer gerOhrt. , 

In den letzten drei Zeilen der folgenden Tabellen sind der mittlere Teilchendurchmesser, 
der Gewichtsanteil an Teilchen mit einem Durchmesser von weniger als 1 |xm und die spe- 
zifische Oberflache (cm W) angegeben. Die Zusammensetzungen der einzehien Phasen 
und die genannten Parameter sind den nachfolgenden TabeUen zu entnehmen. 
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Patentanspriiche 

Verfahren zur HersteUung einer wSssrigen Stofftrager-Dispersion, in der feste Wirk- 
stofftragerteilchen auf Lipidbasis mit einem mittleren Durchmesser im Bereich von 
10 bis 10000 nm vorUegen, die mindestens einen phaimazeutischen, kosmetischen 
tind/oder lebensmitteltechnologischea Wirkstoff enthalten, durch 

a) Vennischen des Wirkstoffs mit dem Wirkstofftrager auf Lipidbasis und 
mindestens einem Emulgator, der in Stufe b) zur AusbUdung einer lyotropen 
fliissigkristallinen Mischphase fuhrt, bei einer Temperatur oberhalb des 
Schmelz- Oder Erweichnngspnnktes des Wirkstofftragers, zur Ausbildung 
einer Phase B, 

b) mechanisches Vermischen der Phase B mit einer wassrigen Phase A, die ei- 
nen Emulgator enthalten kann, bei einer Temperatur obeihalb des Schmelz- 
oder Erweichungspunktes des Wirkstofflragers, wobei das Gewichtsverhalt- 
nis von Phase B zu Phase A 1 : 5 bis 5 : 1 betragt, ohne Hochdruckhomoge- 
nisierung, zur Ausbildung einer lyotropen flnssigkristallinen Mischphase, 

c) Verdunnen der Mischphase mit einer wassrigen Phase, die einen Emulgator 
enthalten kann, bei einer Temperatur der wassrigen Phase, die unter dem 
Schmelz- Oder Erweichungspunkt des Wirkstofteagers liegt, unter Ruhren 
und olme Hochdruckhomogenisierung, auf erne gewunschte Endkonzentra- 
tion der Dispersion. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekemizeichnet, dass das mechanische Vermi- 
schen in Stufe b) und das Ruhren in Stufe c) mit Riihrem erfolgt, die eine Umfangs- 
geschwindigkeit im Bereich von 1 bis 20 m/s aufweisen. 

Verfahren nach Anspruch 2. dadurch gekemizeichnet, dass die Scherwiikung des 
Riihrers der Scherwirkung eines Haushaltskuchenriihrers entspricht 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekemizeichnet, dass in Stufe 
b) das Gewichtsverhaltnis von Phase B zu Phase A 1 : 2 bis 2 : 1 betragt. 



Verfahren nach emem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzdchnet, dass die 
WiikstoffbragerteilcheDi auf Di-, Triglyceriden, Fettalkoholen, deren Estem oder E- 
fliem, Wachsen, Lipidpeptiden oder Mischungen davon basieren. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet, dass der mitt- 
lere Durchmesser der Wirkstofiftragerteilchen 50 bis 1000 nm betragt. 

Wassrige Wirkstofftrager-Dispersion. erhaltUch nach einem Verfahren gemaB einem 
der Anspriiche 1 bis 6. 

Verfahren zur Herstellung einer multiplen Dispersion durch Vermischen einer Dis- 
persion, die nach einem Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6 hergesteUt 
wurde, mit einer weiteren Polyol- oder Olphase. 

Multiple Dispersion, erhSltlich nach einem Verfahren gemaB Ansprach 8. 



Aizneimittel, Kosmetika oder Lebensmitteladditive, enthaltend eine Dispersion ge- 
maB Ansprudi 7 oder eine multiple Dispersion gemaB Ansprach 9. 
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Zusammenfassung 

Die Herstellmg einer wassrigen Stoffirager-Dispersion. in der feste Wiikstofftragerteil- 
chen auf Lipidbasis mit einem mitderen Durchmesser im Bereich von 10 bis 10000 nm 
vorUegen, die mindestens einen phannazeutischen, kosmetischen und/oder lebensmittel- 
technologischenWirkstoff enthalten, erfolgtdurch 

a) Vennischen des Wirkstoffs mit dem Wirksloffirager auf Lipidbasis und 
mindestens einem Emulgator, der in Stufe b) zur Ausbildung einer lyotropen 
flussigkristallinen Mischphase fuhrt, bei einer Temperatur oberhalb des 
Schmelz- Oder Erweichungspunktes des Wirkstofftragers, zur Ausbildung 
einer Phase B, 

b) mechanisches Vermischen der Phase B mit einer wassrigen Phase A, die ei- 
nen Emulgator enthalten kann, bei einer Temperatur oberhalb des Schmelz- 
oder Erweichungspunktes des Wirkstoflftragers, wobei das GewichtsverMlt- 
nis von Phase B zu Phase A 1 : 5 bis 5 : 1 betragt, ohne Hochdruckhomoge- 
nisierung, zur Ausbildung einer lyotropen flussigkristallinen Mischphase, 

c) Verdunnen der Mischphase mit emer wassrigen Phase, die einen Emulgator 
enthalten kann, bei einer Temperatur der wassrigen Phase, die unter dem 
Schmelz- Oder Erweichungspunkt des Wirkstofftragers Uegt, unter Ruhren 
und ohne Hochdruckhomogenisierung, auf eine gewiinschte Endkonzentra- 
tion der Dispersion. 



